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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Hersteliung von 6-Carbamoyl-6 H-dibenz-(b,flazepin durch Umsetzung von &-
Chlorcarbonyl-6 H-dibenz[b,flazepin mit einem Armiidierungsmittel in einem indifferanten
Lésungsmittel, dadurch gekennzelchnet, daB man 5-Chlorcarbonyl-5 H-dibenz|b,flazepin in einer
homogenen Phase, bestehend aus Dimethylformamid oder aus Formamid oder einer dieser Stoffe
im Gemisch mit einem aromatischen Kohlenwasserstoff bzw. einem niederen aliphatischen Ester,
mit einem Amidierungsmittel in Gegenwart eines Tensides umsetazt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man die Amidierung bei Temperaturen
zwischen 20 und 80°C, vorzugsweise zwischen 40 und 60°C, durchfiihrt.

3. Verfahren nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daR anionogene bzw.
nichtionogene Tenside oder deran Gemische in Mengen von 0,01 bis 10 Ma.-% eingesstzt werden.

4. Verfahren nach den Anspriichen 1 und 3, dadurch gikennzeichnet, da® als anicnogene Tenside
Alkyl-, Aryl- oder Aralkylsulfonate bzw. -suifate und ais nichtionogene Tenside oxethylierte
Alkylphenole oder Fettalkohole mit 7 bis 16 Mol Ethylenoxid eingesetzt werden,

5. Verfahren nach den Anspriichen 1 und 2, dedurch gekennzeichnet, daB man das
Reaktionsgemisch mic Aktivkohle und wenig VJasser versetzt, filtriert und durch Zugabe von
Wasser das Zielprodukt ausfélit und aufarbeitst.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch geker.nzelchnet, da man substituierte aromatische
Kohlenwasserstoffe einsetzt.

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man einen Ester einer aliphatischen
Carbons#ure mit 1 bis 3 C-Atomen mit einem aliphatisc*.en Alkohol mit 1 bis 5 C-Atomen einsetat.

8. Verfahren nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch gakennzeichnet, da man als
Amidierungsmittel Ammoniak in gasférmiger oder wariger Form oder als leicht spaltbares Salz
einer anorganischen Séure einsetzt.

9. Verfahren nach den Anspriichen 1, 2 und 8, dadu-ch gekennzeichnet, da man das gasférmige
Amidierungsmittel kontinuierlich zugibt.

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennze¢ichnet, da® man 5-Chlorcarbonyl-6H-
dibenz(b,flazepin im Lé=ungsmittel im Verhéitnis 1:1 bis 1:5 suspendiert,

Anwendungsgehlet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein technisch realisierbares Verfahren zur Herstellung von 5-Carbamoyl-6H-dibenz(b,flazepin der Formel
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ausgehend vom 5-Chlorcarbonyl-6 H-dibenz|b,f|azepin der Formel
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durch Umsetzung mit Ammoniak in Gegenwart eines indiffersnten Ldsungsmittels.
Die Yuroi.ung list ein wertvolles Pharmakon ldr die Humanmedizin, findet bei der Behandlung epileptischer und psychischer
Erkrankungen Anwandung und ist unter dem Frainamen Carbamazepin im Handei.
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Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Aus der internationalen Patentliteratur ist eine Vielzahl von Verfahren zur Herstellung von | bekannt. Eine Ubersicht geben
A.Kleemann und J.Engel, Pharmazeutische Wirkstoffe, 2. Auflage, Band 6, S.144-145, G. Thieme Verlag, 1982, Okonomische
Verfahren gehen ausschlieBlich von der Verbindung I} sus. Dabei wird Il in einern organischen Ldsungsmittel geldst bzw.
suspendiert und mit wiBrigem bzv. gasférmigem Ammoniak umgesetzt.

in den DE-PS 1001271, DD-PS 8. . 19 und CH-PS 366541 ist die Umsetzung von il in Alkoholen beschrisben.

in der DD-PS 126329 st die Umsetzung in heterogenen Gemischen wie z.B. Estern, hSheren Alkoholen, mehrwertigen Alkoholen
und Halbethern beschrisben. Arbeitet man in heterogenem System, wie aus der DD-PS 126329 bekannt ist, entsteht | nicht wie
angegeben im Beispiel 2 in 88%iger Ausbeute und sehr reiner Form.

Butylacetat ist untar den gswihiten Reaktionsbedingungen kein indifferentes L8sungs- bzw. VerdUnnungsmittel. Durch die
alkalis._yen Bedingungen bel der Amidie.~ing entsteht etets durch Verseifung Butancl, das unter diesen Bedingungen den
Butylester von It ergibt. Dioses Produkt ist wartlos und auf Grund seiner chemischen und physikatischen Eigenschaften schlecht
vom Zielprodukt | abzutrennen.

Gleiches trifft for die Verfahren nach der CH-PS 366541 mit Ethano! als Losungsmittel und der DD-PS 82719 baw. 102160 mit
Methanol als Ldsungsmittel zu. Die Bildung der Ester, ausgehend von II, kann nicht unterbunden werden. Bei der Amidisrung mit
Ammoniak in gasfrmiger bzw. wiBriger Form baw. mit Ammoniumsalzen sliid Alkohole nicht indiffsrent. Auch die in der
DD-PS 82719 vorgeschlagane Variante, Il in Alkoholen mit NHy im Autoklaven zu | umzusetzen, ergibt stets die unerwiinschten
Ester.

Da auf Grund der Herstellung von |l bereits viele Nebennrodukts enthalten sein kbnnen, so u.a. die 10- bzw. 10-und 11-
substitulerten Bromdarivate von I, wird der notwendige Reinigungssufwand zur Gewinnung eines Finalproduktes in hohe:
Rainheit und mit hohem Gebrauchswert 8kon smisch unrentabel und dazu sehr arbeitsintensiv.

I nach dem Verfahren der DD-PS 133052 herzustellen, wobei bareits das Zwischenprodukt i in einer seir reinen Forrn erhalten
wird, behebt leiztlich dis unerwiinschte Estarhildung nicht.

Ein welterer Nachtell, der in der DD-PS 102 150 und in der CH-PS 386 541 angegeben wird, ist die relativ lange Reaktionszeit und
die groBe Ldsungsmittelmenge. Fr technisch realisierte Verfahren und ganz besonders im Hinblick auf eine opti:nal
Apparetoausnutzung sind Verdinnungsverhitnisse von i Teil i zu 10 bis 12 Teilen Lasungsmittein unwirtschaftlich,
Einengvorgnge sind unbedingt notwendig, die | einer thermischen Belastung unterwerfan und somit ebénfzils unerwilnschte
Nebenprodukte hervorrufen.

Weiterhin ist ein Arbeiten in Alkoholen durch Einleiten von NH, bei Siedetemperatur unglnstig, da dadurch gréBere Mengen von
NH, auf Grund der schlechten Absorption von Ammoniak in Alkoholen absorbiert werden missen. Ein erh8hter Aufwand mit
gleichzeitig verstarkter Umweltbelastung ist die Folge.

2lel der Erfindung

Das Ziel der Erfindung besteht im Auffinden von optimalen und technisch leicht zu realisiscenden Verfahrensbedingungen fir
die Umsetzung von ll 2ul.

Durch den Einsa‘z einzs gesigneten Lisungsmittels soilen vor allem die Bildung von Estern .ind anderen Nebenprodukten
vormieden werden,

Darlegung des Wesene der Erfindung

Der vorlisgenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die Herstallung von 5-Carbamoyl-6H-dibenz(b,flazepin | aus
6-Chlorcarbonyl-5H-dibenz{b,flzzepit: 1} in einem indifferonten Losungeamittel in verbessertar Ausbeute und Qualitit
durchzufihren. Weiterhin sollen Bedingungen gefundsn werden, dis es ermdglichen, die Reaktionszeit optimal zu gestalten, die
Kusselauslastung zu erhdhen und die Belastung mit Abprodukter. durch ObermaBige Emission von NH, zu minimieren.
Entsprechend dyr ve-agenden Erfindung wird die Aufgabe dauurch gel8st, dal8 man 5-Chiorcarbonyl-6H-dibenz(b,f)-azepin
In elnem indifferenten Lasungsmittel, bestehend aus Dimethylformamid oder Formamid oder einom Gemisch aus
Dimethylformamid oder Formamid mit ei~am aromatischzn Kohlenwasserstoff, der gegebenenfalls substituiert ist, bzw. einem
Ester einer nlederen aliphatischen Carbionsyre mit 1 bis 3 C-Atomen mit einem r:iederen aliphatischen Alkohol mit 1 bis 5 C-
Atomen, mit Ammoniak in gasfdrmiger oder ~8Briger Form oder einem lsicht spaitbaren Ammoniumsalz anorganischer Natur
in Gegenwart sines Tensides zur Reakion bringt.

v8llig Oberraschend und nicht 2u ezwarten ist, de’s der Einsetz von Dimethylformamid bxzw. von Gemischen aus
Dt=ethylformamid und einenm gegebenenfalls substituierten aromatischen Kohlenwasserstoff oder einem Ester uniter den
gewshiten Badingungen kein Dimnethylamid

0=0C =~ N(033)2

von ll ergibt,
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Waeiterhin iberraschend ist, daB bei einem Zusatz eines Tensides im genannten Lésungsmittel bzw. in L&sungsmittelgemischen
eine Varbesserung der Amidierung erfolgt.

Diese Variante bietet gegeniiber den herkmmlichen Varianten den Vortell, sehr konzentriert fahren zu kénnen und cine sehr
grofie Kesselauslastung 2u erreichen, Weiterhin bletet diese Variante in Dimethylformamid bzw. in Gemischen mit diesem die
Mbglichkeit, durch anschlieRende Kohlung und Filtration ein sehr reines Rohprodukt von | 2u erhalten, das durch einmalige
Umkristallisation in einem niederen aliphatischen Alkohol baw. Keton ein sehr reines Finalprodukt ergibt.

Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches nach der Aktivkohlebehandiung erfolgt entweder durch Kristallisation oder durch
Zugabe von Wasser,

In beiden Fallen erhilt man | als Rohprodukt von sehr hoher Ausbeut) und Qualitét.

ErfindungsgemAB arbeitet man so, daB man It in Dimethylformamid oder Formamid oder in Gemischen aus Dimethylformamid
oder Formamid mit sinem gsgebsnanfalls substituierten aromatischen Kohlenwasserstoff bzw. einem Ester in einem Yerhiiltnis
von 1:1 bis 1:5 18st bzw. suspendiert, dem Gemisch 0,01 bis 10 Ma.-% eines Tensides anionogener bzw. nichtionogener Art
2ugibtund bei Temperaturen rwischen 20 und 80°C, vorzugsweise zwischen 40 und 60°C, das Amidierungsmittel zugibt. Filssige
bzw. feste Amidierungsmittel kdnnen auf sinmal bzw. portionsweise odor such kontinuierlich zugegeben, gasfdrmige
kontinuierlich eingeleitet werden,

Bei dar Zugabe sollte der angagebene Temperaturoereich nicht Gberschritten werden, 1 bis 3 Stunden nachgerdhrt und das
Rohprodukt durch Abkiihlen kristallisiert oder durch Zugabe von Wasser ausgefalit werden.

Als Tenside eignen sich besonders Alkyl-, Aryl- oder Aralkylsulfonate bzw. -suifate oder oxethylierte Alkyliphenole bzw.
Fettalkohole mit 7 bis 15 Mol Ethylenoxid.

Eine besondere Ausflhrungsform der Erfindung besteht darin, in reinem Dimethylformamid zu arbeiten. Dazu I8st man Hl in
einem Verh#itnis von 1:1, erwirmt auf 40 bis 80°C, gibt ein nichtionogenes Tensid in Mengan von 0,01 bis 10% zu und gibt
Ammoniakwasser kontinulerlich bzw. das Ammoniumsalz portionsweise hinzu. Eine Temperatur von 40 bis 60°C soll
singehalten uid nach beendstar Zugabe 1 Stunde nachgerihrt werden, wobei man anschlieBend einen pH-Wertvon 7 miteiner
ShHure einstalh. Aktivkohle und 0,3 Teile Wasser, bezogen aif 1 Teil Dimethylformamid, zugibt und filtriert. Nach sie: Tiitration
gibt man nochnals Wasser bis zur vollsténdigen Fillung zu, rdhrt nach und saugt ab. Eine nechmalige Umkristailisation in
Methano! ergibt § in vorzglicher Ausbeuto und Reinheit.

Der Erfolg beim Evisatz von Dimathylformamid bzw. Dimethy!formamid-Gemischen mit aromatischen Kohlen'vasserstoffen
ader nisderen uliznatischen Estern bei der Amidierung in Gegenwart eines Tensides war nicht vorauszusehen, da
Dimothylforrnamid in alkalischem Milieu leicht Dimethylamin abspaltet, was jedoch in der durch die Erfindung~beschreibung
dargelegten Variante in berreachender Weise nicht erfolgt.

Ausfihrungsbelspiele

Die nachfolgeiiuen Ausfdhrungsbeispiele dienen der Erlduterung der Erfindung, ohne diese darauf zu beschrinken.

Beloplel 1
266g 5-Chlorcarbonyl-6 H-dibunz(b,flazepin werden in
500ml Dimethylformamid geldst. Nun gibt man
19 eines mit9 Mol Ethylenoxid oxethylierten Nonylphenols hinzu und tropft bei 40 bis 60°C
300mi NH,OH (25%ig) so zu, daR dis Temperatur in diesem Bereich bisibt.
Nach beendeter Zugabe rithrt man 1 Stunde bei 40 bis 60°C nach, gibt
8g Aktivkohleund
100m! Wasser hinzu, Es wird gutverrlhrt, mit HCl ein pH von 7 eingestedlt und filtriert,
Das nahezu farblose Filtrat wird unter RGhren nochmals mit
400m! Wasser versetzt, 30 Minuten verrihrt und abgeseugt. Das Rohprodukt wird mit Wasser nachgewaschen und getrocknet.
Ausbeute: 226 g { & 95% der Theorie.
Analytische Kontrolle:
DC: Laufmittel: Toluen, Methanoi
Detektion auf Ausgangsvarbindung mittels 4-(p-Nitrobenzyl)-pyridin
100 % Zielprodukt), keine Ausgangsverbindung I,
Fp.: 181-192°C,

Belsplel 2
258g 6-Chlorcarbonyl-5H-dibanz(b,flazepin wetdenin
200m! Dimethylformarnid und
100ml Chlorbenzen geiist.
Weiter wird wie in1 Beispiel 1 gearbeitet.
Ausbeute: 224 g | & 84,5 % der Theorie.
Analytische Kontrolle:
DC: Laufmittel: Toluen, Methanol, NH,OH
10C % Zielprodukt|.
Fp.: 191-192°C.

Belsplel 3

Man arbeitet wie im Beisplel 1, nur verwendet man stet: 500 ml Dimethylformamid ein Gemisch von
260ml Dimethylformamid und
100m! Butylacetat.

Ausbeuto: 22671 2 95,5 % der Theorie.
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Anslytische Kontrolle:

DC: Laufmittel: Toluen, Methanol
100 % Zielprodukt|.

Fp.: 191-192°C,

Boisplel 4

Man arbeitet nach Beispiel 1, nur verwendet man statt 509 mi Dimethylformamid ein Gemischvon
200mi Toluenund
100mi Dimethylformamid.

Ausbeute: 226 g | & 95 % der Theorie.

DC: Laufmittel: Toluen, Methanol

100 % Zielprodukt|.

Fp.: 191-192°C,

Belspial 8
266g  6-Chlorcarbonyl-6H-dibenz.5,flazepin werden in
250ml Dimethylformamid und
50mi Butylacetat geldst. Zu der Mischung gibt man
1g  Alkylsulfonat der Kettenlings C 12 bis 18 und rdhrt bei Raumtemperatur. Nun gibt man portionsweise
500g Ammoniumcarbonat hinzu und priftstindig den pH-Wort. Dieser muB zwischen 8 und 11 liegen. Wenn nicht, muBl mit
etwas Ammoniak dieser Boreich eingestellt werden. Nach beendeter Zugabe rilhrt man 1 Stunde bei 80°C, gibt
160m) Wasser hinzu, versetzt mit
5g Aktivkohle und saugt ab.
Unter ROhrentropft man nochmals
260m! Wasserzu, wobel alles Carbamazepin ausfalht, saugt ab, wiischt mit Wasser nach und trocknet.
Ausbeute: 2239 | & 85,5 % der Thootle.
Analytische Kontsolle:
DC: Laufmittel: Toluen, Methanol
100 % Zielprodukt|,
Fp.: 191-192°C.

Buisplel 8
23689 5-Chlorcarboriyi-5H-dibenz(b,flazepin werdenin
1000 mi Formamid geldst. Nun gibt man
1g oines mit9 Mol Ethylenoxid oxethylierten Nonyiphenols hinzu und tropft bei 40 bis 60°C
300 ml NH,OH (25%Ig) 80 =u, daB die Tsmperatur in diesem Bereich bleibt,
Nach beanduter Zugabe rilhrt man 1 Stur.de bei 40 bis 60 °C nach, gibt
59 Aktivkohieund
100 1| Wasser hinzu. Es wird gut verrhrt, mit HCl ein pH von 7 eingesteltt und auf 80 bis 80°C erhitxt, danach filtriert,
Das farblose Filtrat wird abgekihit und geruhrt, wobel das Endprodukt auskristallisiert. Es wird abgessugt, mit Wasser
nachgewaschanund getrocknet.
Ausbeute: 227 g | & 86 % der Theorle.
Analytische Kontrolle:
DC: Laufmittei: Toluen, Methanol
Detektion auf Ausgangsverbindung mittels 4-{p-Nitrobenzyl)-pyridin.
100 % Zielprodukt!, keine Ausgangsverbindungl.
Fp:191-192°C,

Belsplal 7

Die Verfahrensweise entspricht dem Belsplel 6. Zum Einsatz gelangt als Ldsungsmitte! ain Gemisch, bestehiend zus
800m! Formamidund
200ml Chlorbenzen.

Ausbeute: 226 g 14 95% der Theorle.

Analytische Kontrolle:

DC: Kontrolle wie bei Belspiel 8.

100 % Zielprotlukt|, keine Ausgangsverbindung ll.

Fp: 191-192°C.

Belsplel 8 [

Die Verfahrenswelse entspricht dem Beispiel 6. Zum Einsatz gelangt als Losi:ingsmittol eir. Gemisch, bestehend aus
750m! Fo'mamidund
250ml Butylacetat.

Ausbeute: ¢24g| & 94,5 % der Theorie.

Analytische Kontrolle:

DC: Kontrolle wie bei Belsplel 6.

100 % Zielprodukt |, keine Ausgangsverbindung Il

Fp: 181-192°C.
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Beisplel 9

Die Verfahrensweise entspricht dem Beispiel 8 Zum Einsatz gelangtals Lsungsmittel ein Gemisch, bestehend aus
800ml Formamidund
150mi Toluen.

Ausbeute: 225 g 4 95 % der Theorie.

Analytische Kontrolle:

DC: Kontrollo wis bei Beispiel 6.

100 % Zielprodukt |, keine Ausgangsverbindung .

Fp: 191-192°C.
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